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Alexander Fleming temeva che la penicillina  
sarebbe diventata nel tempo di scarsa utilità  
perché i germi sarebbero stati capaci di  
ricombinarsi geneticamente  
diventando resistenti al farmaco. 
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Fig. 1. Anatomia vie urinarie 
INTRODUZIONE 
Le infezioni delle vie 
urinarie (UTI) sono una 
delle cause più comuni di 
visita ambulatoriale 
rappresentando oltre il 20% 
del totale. I costi per il 
trattamento delle infezioni del tratto urinario negli Stati Uniti, 
sono simili a quelli necessari per trattare l'angina pectoris e 
le malattie intestinali come il Crohn. Il sesso femminile è più 
frequentemente colpito da tali infezioni rispetto al maschile a 
causa di molteplici fattori di rischio. 
È ben noto in letteratura, che la prevalenza della resistenza 
agli antibiotici è in fase di incremento in tutto il mondo. Tale 
fenomeno è giustificato dall'uso indiscriminato di antibiotici 
sia in ambito clinico (nosocomiale ed ambulatoriale) che 
commerciale (in agricoltura, nell’allevamento di bestiame, 
nell’allevamento di risorse ittiche).  
A questo si aggiungono i trattamenti empirici spesso 
impropriamente utilizzati dai pazienti sia in termini di scelta 
del farmaco che di appropriatezza del dosaggio che del 
timing di somministrazione con aumento relativo del rischio 
di recidiva  e dei costi di trattamento. 
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L'incremento dell’antibiotico-resistenza da parte dei ceppi 
batterici più comuni è allarmante, soprattutto in certe 
“comunità” o ambiti cittadini o regionali La Toscana, ad 
esempio, è una regione ad elevata antibiotico resistenza 
verso i fluorochinolonici, rendendo così l’uso continuativo di 
questa classe di farmaci, assolutamente improprio.  
L'uso di antibiotici in diversi paesi europei rispecchia 
l'aumento globale dei ceppi resistenti. La presenza di 
betalattamasi ad ampio spettro sta selezionando batteri che 
mostrano resistenza alla maggior parte degli antibiotici, ad 
ed è in costante aumento nella popolazione. Ancora più 
allarmanti sono i rapporti recenti, su tutti i continenti, di 
batteri fecali che trasportano l'enzima ESBLCARBA (ad es. 
New-Dehli metallo-b-lattamasi NDM-1) che li rende resistenti 
a tutti gli antibiotici disponibili, inclusi i carbapenemici. 
Particolarmente preoccupante è la crescente resistenza agli 
antibiotici ad ampio spettro, come fluorochinoloni e 
cefalosporine, a causa di un eccessivo consumo, e lo sviluppo 
parallelo di co-resistenza ad altri antibiotici. È quindi 
necessaria una presa di coscienza urgente e determinante, 
avendo soltanto pochi nuovi antibiotici attesi nei prossimi 5-
10 anni, l'uso prudente degli antibiotici disponibili è l'unica 
opzione per ritardare lo sviluppo della resistenza.  
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Scopo della tesi è quello di sottolineare l'importante ruolo 
svolto da una corretta gestione della terapia antibiotica nella 
lotta al crescente problema della farmacoresistenza, una delle 
minacce più gravi per la salute pubblica. La questione verrà 
esaminata con riferimento ad un appropriato trattamento 
della batteriuria asintomatica nelle donne con cistite 
ricorrente. Il trattamento improprio della batteriuria 
asintomatica rappresenta, insieme alla terapia empirica, una 
delle più rilevanti motivazioni di sviluppo di antibiotico-
resistenza da ceppi batterici comuni. 
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CAPITOLO I 
Le cistiti ricorrenti 
 
1.1 Generalità  
Negli Stati Uniti, le UTI rappresentano più di 100.000 ricoveri 
ospedalieri ogni anno, più spesso per pielonefrite. Le 
infezioni delle vie urinarie rappresentano almeno il 40% di 
tutte le infezioni nosocomiali e sono, nella maggior parte dei 
casi, associate alla presenza di un device urinario come ad 
esempio un catetere vescicale. La batteriuria si sviluppa fino 
al 25% dei pazienti che richiedono il posizionamento di un 
catetere urinario per una settimana o più, con un aumentato 
rischio giornaliero di infezione del 5-7% [1].  
Le donne sono più frequentemente colpite dalle infezioni del 
tratto urinario rispetto agli uomini a causa di fattori di 
rischio quali l'età, la lunghezza dell'uretra e la frequenza dei 
rapporti sessuali, le alterazioni del ciclo mestruale, le malattie 
intestinali concomitanti e le alterazioni morfo-dinamiche del 
tratto genito-urinario inferiore.  
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   Fig.2 Anatomia vie urinarie femminili 
Le UTI ricorrenti possono essere divise in relazione all'età 
della donna in tre gruppi 
principali:  
 età fertile 
 gravidanza  
 menopausa. 
   
Le UTI ricorrenti sono rare in età pediatrica e giovanile. 
Ne consegue che le donne sono sottoposte più spesso a 
trattamento antibiotico per tali infezioni rispetto agli uomini. 
Studi epidemiologici indicano che circa il 33% delle donne ha 
almeno un episodio di UTI durante la vita in cui è necessario 
il trattamento antibiotico. In circa il 20-50% dei casi si 
verificano episodi di recidiva entro i 6 mesi successivi al 
primo evento. Ogni episodio di UTI è normalmente 
caratterizzato da una sintomatologia di una durata media di 
6 giorni, una riduzione dell’attività giornaliera per 2,4 giorni 
e assenza dal posto di lavoro per 1,2 giorni. Le UTI 
dovrebbero essere considerate come un problema sociale in 
quanto riducono la qualità di vita del paziente e 
interferiscono con le attività relazionali e professionali [2-5].  
La caratterizzazione delle UTI prevede la considerazione di 
elementi rilevanti quali diversi livelli di gravità, presenza di 
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fattori di rischio e appropriata classificazione microbiologica 
dei patogeni. Dal punto di vista clinico si distinguono: cistite 
(CY), pielonefrite (PN) e urosepsi (US). La batteriuria 
asintomatica (ASB) non è considerata un’infezione, ma un 
fattore di rischio per UTI in determinate circostanze. Per 
quanto riguarda la presentazione clinica delle tre condizioni 
suddette possono essere considerati i seguenti gradi di 
gravità: PN è sempre più grave della CY e US è sempre più 
grave rispetto alle due precedenti. Inoltre, PN si può 
presentare come un’infezione lieve e moderata, che di solito 
può essere trattata con antibiotici per via orale in regime 
ambulatoriale, o come una grave infezione con reazioni 
sistemiche come nausea e vomito, e di solito necessita di una 
terapia parenterale iniziale e il ricovero in ospedale. Per 
l’urosepsi può essere adattata la classificazione della gravità 
della sepsi in generale: sepsi, sepsi grave e shock settico 
(Fig.1.1).  
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Gravità                                               Gradiente di gravità 
   
Sintomi           
      
  
Diagnosi 
                             
 Indagini  
  
 
           
                               Valutazione dei fattori di rischio in accordo con ORENUC 
 
 
 
 
 
 
                                            È richiesto drenaggio/chirurgia 
 
 
Fig. 1.1: Classificazione delle UTI secondo ESIU/EAU. 
 
 
 
Nessun 
sintomo 
Sintomi locali 
Disuria, 
frequenza, 
urgenza ,dolore 
vescicale 
 
 
Sintomi sistemici 
Febbre, dolore al  
fianco, 
nausea,vomito 
Risposta 
sistemica 
Sirs 
 
Insufficienza 
Circolatoria  
     E 
Di organo 
ABU CY-1 PN-2 PN-3 
IVU febbrile 
US-4 US-5 US-6 
Dipstick 
(urinocoltura se 
richiesto) 
Dipstick 
Urinocoltura 
Us renale o pielografia i.v.  
Tc renale 
Dipstick 
Urinocoltura e emocoltura 
Us renale e/o Tc addome o renale 
     UTI non complicate                                                               UTI complicate 
NO 
NO  
NO 
EMPIRICA 
3-5 giorni 
Empirica + Mirata 
7-14 giorni 
Empirica + Mirata 
7-14 giorni 
Combinazione di 2 
antibiotici 
Empirica + Mirata 
10-14 giorni 
Combinazione di 2 
antibiotici 
   Fattori   
di rischio 
Trattamenti 
medici e 
chirurgici 
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La definizione convenzionale delle UTI si basa su due 
categorie principali: UTI semplici o complicate.  
Le UTI sono definite "complicate" nei casi nei quali la 
funzione anatomica del tratto urinario è alterata e/o la 
presenza di malattie concomitanti è in grado di interferire 
con i meccanismi fisiologici di difesa dell'ospite e/o il 
fallimento di trattamenti medici precedenti. Il loro 
trattamento richiede sempre la rimozione dell’evento 
“complicante” per ottenere una buona risposta al 
trattamento antibiotico. 
Gli altri casi sono comunemente definiti nella categoria 
"infezioni semplici" e possono essere trattati con successo 
con gli antibiotici appropriati. 
La classificazione delle UTI secondo il sistema ORENUC 
fornisce una differenziazione più dettagliata dei fattori di 
rischio (Fig. 1.2). La lettera O corrisponde allo zero in quanto 
indica eventi episodici di infezioni del tratto urinario nelle 
donne in età premenopausale senza fattori di rischio noti. La 
lettera R si riferisce a fattori di rischio come l'uso di 
contraccettivi, alterazioni ormonali del ciclo o la presenza di 
diabete mellito controllato, che aumentano il rischio di 
sviluppare episodi di infezione ricorrente. Altri fattori di 
rischio aggiuntivi (Extra) uro-genitali sono la gravidanza, il 
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diabete mellito non controllato, l'immunodeficienza o 
immunosoppressione, malattie del tessuto connettivo 
concomitanti e la nascita di bambini pretermine. Le 
Nefropatie sono condizioni favorevoli per lo sviluppo di UTI 
e rappresentano una limitazione sostanziale all'uso di 
antibiotici. Inoltre, fattori Urologici, come l'ostruzione delle 
vie urinarie, il cateterismo urinario intermittente o a breve 
termine, la batteriuria asintomatica combinata ad altri fattori 
di rischio o a gravidanza, la vescica neurogena e le procedure 
chirurgiche a rischio di contaminazione, devono essere 
eliminati al fine di ottenere il successo dei trattamenti 
antibiotici. Infine, la presenza di Cateterizzazione 
permanente, a causa di un’ostruzione irrisolta delle vie 
urinarie o per una vescica neurogena difficile da controllare, 
è l'ultimo e più importante fattore di rischio da considerare. 
Alcuni studi recenti hanno dimostrato la presenza di uno 
strato di essudato batterico (produzione del biofilm 
batterico) già 24 ore dopo l'inserimento del catetere [6]. 
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TIPO Fattori di rischio Esempi di fattori di rischio 
O Fattori di rischio non conosciuti/ 
Associati 
Donne in pre-menopausa 
in buona salute 
R 
Fattori di rischio di UTI ricorrente o 
nessun rischio di decorso grave 
 Comportamento sessuale e strumenti 
contraccettivi 
 Deficienza ormonale in post-menopausa 
 Tipo secretorio in determinati gruppi 
sanguigni 
 Diabete mellito non controllato 
 
E 
Fattori di rischio extra-urogenitali, con rischio di 
decorso più grave 
 Gravidanza 
 Sesso maschile 
 Diabete mellito non ben controllato 
 Immunosoppressione                   rilevante 
 Malattie del connettivo 
 Prematurità 
 
N Malattie renali, con rischio di decorso più grave  Grave insufficienza renale 
 Nefropatia policistica 
U 
Fattori di rischio urologici, con rischio di decorso più 
grave, che possono essere risolti durante la terapia 
 Ostruzione ureterale 
 Catetere urinario a breve termine 
 Batteriuria asintomatica 
 Vescica neurologica controllata 
 Chirurgia urologica 
C Catetere urinario a permanenza e fattori di rischio 
urologici non risolvibili, con rischio di decorso più grave 
 Catetere urinario a permanenza 
 Ostruzione urinariia non risolvibile 
 Vascica neurologica non ben controllata 
 
Fig. 1.2: Sistema ORENUC. 
 
La coltura delle urine di solito consente di identificare 
l'agente patogeno (> 104 cfu/mL) e il suo modello di 
sensibilità. Entrambe queste caratteristiche possono essere 
introdotte nella classifica finale della fase clinica di 
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infezione. Il grado di suscettibilità è definito da grado A 
(suscettibile) a grado C (resistente) (Fig.3). 
 
 
 
 
 
 Presentazione clinica 
                         Livello di gravità 
 
                                                Fattori di rischio ORENUC 
                                                                                                                             
 Patogeni 
                                                                          
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3: Schema della classificazione delle UTI. 
 
UR: uretriti 
 
CY: cistiti 
 
PN: pielonefriti 
 
US: urosepsi 
 
MA: Ghiandole 
genitali maschili 
 
1-Basso, cistiti 
2- PN,moderato 
3-PN, grave 
4- US: SIRS 
5-US: organo      
disfunzione 
6-US: 
insufficienza 
d’organo 
 
O: nessuno 
 
R: fattori di rischio 
di  IVU ricorrente 
 
E: fattori                      
extra-urogenitali 
 
N: Fattori 
nefrologici 
 
U: Fattori urologici 
 
C: Catetere 
Specie 
 
 
Grado di suscettibilità 
 Suscettibile 
 Ridotta 
suscettibilità 
 Multiresistenza 
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1.1.1 UTI ricorrenti in età fertile 
 
Nelle donne in età fertile (non gravide), vengono identificati 
diversi quadri di infezioni delle vie urinarie: 
 cistite acuta sporadica non complicata  
 pielonefrite acuta complicata  
 pielonefrite acuta non complicata (casi lievi, moderati e 
gravi) 
 UTI ricorrenti non complicate  
La diagnosi di cistite acuta non complicata può essere fatta, 
con un'alta probabilità su base anamnestica, valutando la 
sintomatologia urinaria secondaria all’irritazione (disuria, 
frequenza e urgenza) e l'assenza di perdite vaginali o 
irritazione, in quelle donne che non hanno altri fattori di 
rischio per UTI complicate. Per la diagnosi di cistite acuta 
non complicata ci si avvale del dipstick urinario. La coltura 
urinaria è raccomandata per i soggetti con: (i) sospetta 
pielonefrite acuta; (ii) sintomatologia non risolta o che si 
ripete entro 2-4 settimane dopo il completamento del 
trattamento; e (iii) nelle donne che presentano sintomi 
atipici. Una conta delle colonie >103 cfu/ml di uropatogeni è 
microbiologicamente diagnostica in donne che presentano 
sintomi di cistite acuta non complicata. Le donne che 
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presentano sintomi atipici di cistite acuta non complicata o 
pielonefrite acuta non complicata, così come quelli che non 
rispondono alla terapia antimicrobica appropriata, 
dovrebbero essere considerati per l’esecuzione di studi 
diagnostici aggiuntivi.  
Le infezioni ricorrenti del tratto urinario sono comuni tra i 
soggetti giovani, in buona salute, anche con vie urinarie 
anatomicamente e fisiologicamente normali. Prima di 
iniziare qualunque profilassi antimicrobica, l'eradicazione di 
una precedente UTI dovrebbe essere confermata da una 
coltura delle urine negativa 1-2 settimane dopo il trattamento. 
La profilassi antimicrobica per la prevenzione delle recidive 
delle UTI dovrebbe essere presa in considerazione solo dopo 
consulenza e modifica comportamentale, e quando le misure 
non antimicrobiche non hanno avuto successo. Il residuo 
urinario significativo deve essere trattato in modo ottimale. 
Nelle donne con cistite ricorrente non complicata, dovrebbe 
essere tenuto in considerazione un approccio di auto-
diagnosi e auto-trattamento con un breve regime terapeutico 
con un agente antimicrobico [7]. 
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1.1.2 Gravidanza 
 
Le infezioni delle vie urinarie e la batteriuria asintomatica 
sono molto comuni durante la gravidanza. La maggior parte 
delle donne è incline ad acquisire batteriuria asintomatica 
prima della gravidanza, e il 20-40% delle donne con 
batteriuria asintomatica sviluppa una pielonefrite durante la 
gravidanza. I criteri diagnostici di cistite acuta e pielonefrite 
sono simili a quelli delle donne non gravide, tuttavia, l'esame 
fisico e l'analisi delle urine, compresa l’urinocoltura, sono 
altamente raccomandati nella cistite. Inoltre, in caso di 
sospetto di pielonefrite, è necessario eseguire una ecografia 
dei reni e delle vie urinarie. In una donna gravida, la 
batteriuria asintomatica viene diagnosticata in caso di due 
campioni consecutivi di urina escreta con l’aumento di >105 
cfu/mL della stessa specie batterica; o di un singolo 
campione cateterizzato con l’aumento di >105 cfu/mL di 
uropatogeni. In una donna gravida con sintomi compatibili 
con UTI, la batteriuria è considerata rilevante per >103 
cfu/mL di uropatogeni. Le donne gravide dovrebbero essere 
sottoposte a screening per batteriuria durante il primo 
trimestre. La batteriuria asintomatica rilevata durante la 
gravidanza dovrebbe essere eradicata con la terapia 
20 
 
antimicrobica. La cistite acuta deve essere adeguatamente 
trattata. Per il trattamento della batteriuria asintomatica e la 
cistite in gravidanza, dovrebbero essere considerati regimi di 
terapia antimicrobica brevi (3 giorni). I regimi antibiotici 
raccomandati sono elencati nella seguente tabella:  
Antibiotici Durata della terapia Commenti 
Nitrofurantoina 100 mg Ogni 12 h, 3-5 giorni Evitare nella deficienza 
di G6PD  
Amoxicillina 500 mg Ogni 8 h,3-5 giorni Resistenza crescente 
Amoxicillina/Clavulanato 500 mg ogni 12 h, 3-
5 giorni 
 
Cefalexina 500 mg Ogni 8 h, 3-5 giorni Resistenza crescente 
Fosfomicina 3 g Dose singola  
Trimetoprim Ogni 12 h, 3-5 giorni Evitare nel primo 
trimestre/termine 
 
L’urinocoltura va eseguita 1-2 settimane dopo il 
completamento della terapia per batteriuria asintomatica e 
UTI sintomatica. La profilassi post-coitale dovrebbe essere 
considerata nelle donne in gravidanza con una storia di UTI 
frequenti prima dell'inizio della gravidanza, per ridurne il 
rischio. Per ciò che concerne la pielonefrite, la gestione 
ambulatoriale con antibiotici appropriati deve essere 
considerata nelle donne con pielonefrite i cui i sintomi sono 
lievi ed è fattibile un attento follow-up [9]. 
21 
 
 
1.1.3 Menopausa 
 
Le infezioni delle vie urinarie nelle donne in menopausa sono 
correlate a diversi fattori di rischio. Nelle donne anziane, la 
cateterizzazione e il deterioramento dello stato funzionale 
sembrano essere i più importanti fattori di rischio associati 
con UTI. Ulteriori fattori di rischio sono: vaginite atrofica; 
incontinenza, cistocele e urina residua post-minzionale; UTI 
prima della menopausa; stato non secretorio degli antigeni 
dei gruppi sanguigni. La diagnosi di UTI nelle donne in 
menopausa dovrebbe sempre considerare quanto segue: 
anamnesi, esame fisico e analisi delle urine, compresa la 
coltura. Il trattamento della cistite acuta nelle donne in 
menopausa è simile a quello nelle donne in pre-menopausa, 
tuttavia, la terapia a breve termine non è così ben consolidata 
come nelle donne in premenopausa. Il trattamento della 
pielonefrite nelle donne in menopausa è simile a quello nelle 
donne in pre-menopausa. La batteriuria asintomatica nelle 
donne anziane non deve essere trattata con antibiotici. Gli 
antimicrobici ottimali, le dosi e la durata del trattamento nelle 
donne anziane, sembrano essere simili a quelli raccomandati 
in quelle più giovani. Gli estrogeni (soprattutto vaginali) 
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possono essere somministrati per la prevenzione delle UTI, 
ma i risultati sono contraddittori. Metodi alternativi, come il 
mirtillo e lattobacilli probiotici, possono contribuire, ma non 
sono sufficienti a prevenire le recidive di UTI. Se vengono 
esclusi elementi che complicano il quadro clinico, come 
l'ostruzione delle vie urinarie e la vescica neurogena, la 
profilassi antimicrobica deve essere eseguita come 
raccomandato per le donne in pre-menopausa [8].   
 
1.2 Altre co-morbidità rilevanti 
1.2.1 Diabete 
 
La batteriuria asintomatica è comune anche nelle donne 
diabetiche. In uno studio prospettico di donne non gravide 
con diabete mellito, il 26% ha riportato una significativa 
batteriuria (> 105 cfu/mL) rispetto al 6% dei controlli. Le 
donne con diabete di tipo 1 sono particolarmente a rischio, 
soprattutto se è una condizione di lunga data e se si sono 
sviluppate complicazioni, in particolare neuropatia 
periferica e proteinuria. I fattori di rischio nei pazienti con 
diabete di tipo 2 sono: vecchiaia, proteinuria, un indice di 
massa corporea basso e una storia passata di UTI ricorrenti. 
Il diabete mellito aumenta il rischio di pielonefrite acuta da 
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parte di enterobatteri che hanno origine nel tratto 
urogenitale inferiore. L’infezione da Klebsiella è 
particolarmente comune (25% contro il 12% nei non 
diabetici). L’infezione, se non trattata, può portare alla 
compromissione della funzionalità renale. Il meccanismo è 
mal compreso e, come nella pielonefrite acuta non 
complicata, un nesso causale diretto è ancora dubbio. 
Possono essere presenti altri fattori, come ad esempio la 
nefropatia diabetica sottostante. La glicosuria inibisce la 
fagocitosi, e forse l’immunità cellulare, e favorisce l'aderenza 
dei batteri. Tuttavia, le donne diabetiche con batteriuria 
asintomatica possono avere un buon controllo glicemico, ma 
mostrano ancora concentrazioni ridotte di citochine e di 
leucociti urinari (anche se la funzione dei polimorfonucleati è 
normale). Lo scarso controllo glicemico non ha dimostrato di 
aumentare il rischio di batteriuria. È sempre stato 
riconosciuto che i pazienti diabetici sono particolarmente 
sensibili alla rapida progressione delle infezioni 
parenchimali renali e alle complicanze che ne derivano. In 
merito al trattamento e alla profilassi della batteriuria 
asintomatica, si è visto che il trattamento non riduce le 
complicanze, e il diabete non deve pertanto essere 
considerato come un indizio per lo screening o per il 
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trattamento della batteriuria asintomatica. I risultati di 
questo studio sono stati successivamente riconosciuti nelle 
linee guida pubblicate dalla società americana delle Malattie 
infettive (IDSA) sulla diagnosi e il trattamento della 
batteriuria asintomatica in generale [10,11]. 
 
1.2.2 Calcolosi urinaria 
 
La calcolosi urinaria è una comorbidità rilevante nelle UTI e 
viene inserita nella classificazione delle infezioni complicate, 
E. coli ed enterococchi sembrano essere patogeni meno 
importanti in questa condizione, al contrario, si riscontra una 
quantità maggiore di Proteus e Pseudomonas sp. Degli 
organismi produttori di ureasi, Proteus, Providencia e 
Morganella sp., e Corynebacterium urealyticum sono 
predominanti. 
Tra i pazienti con calcolosi a stampo renale, l'88% risulta 
affetto da UTI al momento della diagnosi, e l’82% dei pazienti 
ha un’infezione da microrganismi produttori di ureasi. 
L'enzima, ureasi, scinde l'urea in anidride carbonica e 
ammoniaca. Il conseguente aumento di ammoniaca 
nell'urina danneggia lo strato protettivo indotto dai 
glicosaminoglicani, che a sua volta aumenta l'adesione 
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batterica e migliora la formazione di cristalli di struvite 
(ossalato di calcio). Tali aggregati formano calcoli renali e 
incrostazioni sui cateteri urinari. 
Per il trattamento di questa condizione è necessaria la 
completa rimozione dei calcoli e un'adeguata terapia 
antimicrobica. L’eradicazione dell'infezione probabilmente 
elimina la crescita dei calcoli di struvite. La terapia 
antimicrobica a lungo termine dovrebbe essere considerata 
se non è possibile rimuovere il calcolo [12].  
 
1.2.3 Cateteri a permanenza o stents 
 
In letteratura è ben descritto che l'apparato urinario è la più 
comune fonte di infezione nosocomiale, in particolare 
quando la vescica è cateterizzata. La maggior parte delle 
infezioni del tratto urinario catetere-associate (CAUTIs) 
derivano dalla flora del colon dello stesso paziente e il 
catetere predispone alle UTI in diversi modi. Il fattore di 
rischio più importante per lo sviluppo di batteriuria 
catetere-associata è la durata della cateterizzazione. La 
maggior parte degli episodi a breve termine di batteriuria 
catetere-associata è asintomatica e causata da un unico 
organismo. Ulteriori organismi tendono ad essere acquisiti 
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dai pazienti cateterizzati per > 30 giorni. È raccomandata, 
infatti, la rimozione precoce dei cateteri uretrali, non appena 
è consentito dalla condizione del paziente. Le infezioni 
nosocomiali del tratto urinario sono promosse sia dal 
cateterismo vescicale che dallo stenting ureterale. La 
profilassi antibiotica non impedisce la colonizzazione dello 
stent, che appare nel 100% dei pazienti che hanno uno stent 
ureterale permanente e nel 70% di quelli con stent 
temporaneo. I cateteri vescicali e gli stent ureterali 
promuovono la perdita dello strato di glicosoaminoglicani 
dell’uroepitelio, creando una fonte di microrganismi 
all'interno del biofilm batterico che ricopre il corpo estraneo. 
Il medico deve essere a conoscenza di due priorità: il sistema 
del catetere deve rimanere chiuso e la durata della 
cateterizzazione dovrebbe essere minima. L'uso di sistemi 
promemoria, basati sulla gestione infermieristica o 
elettronica per rimuovere i cateteri inutili, può ridurre la 
durata della cateterizzazione e il rischio di CAUTIs. La sacca 
di drenaggio deve essere sempre mantenuta al di sotto del 
livello della vescica e del tubo di collegamento. In caso di 
cateterizzazione a breve termine, non è raccomandata la 
profilassi di routine con gli antibiotici sistemici. Ci sono 
differenti dati sulla profilassi antibiotica nei pazienti con 
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cateterizzazione a lungo termine, quindi, non può essere 
fatta nessuna raccomandazione specifica. Per i pazienti con 
cateterismo intermittente, la profilassi antibiotica di routine 
non è raccomandata. Gli operatori sanitari devono essere 
costantemente consapevoli del rischio di infezioni crociate 
tra i pazienti cateterizzati. Dovrebbero osservare protocolli 
sul lavaggio delle mani e sulla necessità di utilizzare guanti 
monouso. 
Una minoranza di pazienti può essere trattata con l'uso di 
cateteri a valvola di non ritorno (flip), evitando così la sacca 
di drenaggio chiusa. I pazienti portatori di cateteri uretrali 
per > 10 anni dovrebbero essere sottoposti a screening ogni 
anno per cancro della vescica. Nei pazienti appropriati, 
cateteri sovrapubici, sistemi condom di drenaggio e 
cateterismo intermittente sono preferibili. Durante la 
cateterizzazione il trattamento antimicrobico sistemico per 
la batteriuria asintomatica catetere-associata non è 
raccomandato, ad eccezione di alcuni casi particolari. La 
coltura delle urine di routine in un paziente cateterizzato 
asintomatico non è raccomandata. Il trattamento antibiotico 
è consigliato solo per l'infezione sintomatica. Dopo l'inizio 
del trattamento empirico, di solito con antibiotici ad ampio 
spettro sulla base dei modelli di suscettibilità locali, la scelta 
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degli antibiotici potrebbe dover essere regolata secondo i 
risultati dell’urinocoltura [13].  
 
1.3 Trattamento delle cistiti ricorrenti 
 
La maggior parte delle infezioni del tratto urinario sono 
infezioni ascendenti di batteri che colonizzano la parete 
vaginale e, infine, l'uretra. Dall'uretra, i batteri possono 
portarsi in alto e infettare la vescica (infezioni del tratto 
inferiore) o continuare dalla vescica fino agli ureteri e 
infettare i reni stessi (infezione del tratto superiore). Le 
misure preventive efficaci sono in grado di bloccare questa 
migrazione batterica. 
Esiste una serie di linee guida generali e suggerimenti che 
aiutano le donne ad evitare infezioni delle vie urinarie nella 
maggior parte dei casi. Questi possono essere 
convenientemente suddivisi nelle categorie di: igiene, 
abbigliamento, dieta, attività e farmaci. 
Nella cistite acuta la terapia antibiotica è sempre 
raccomandata. Le aminopenicilline non sono più adatte per 
la terapia empirica a causa della elevata resistenza di E. coli 
nel mondo. Secondo gli schemi di suscettibilità disponibili in 
Europa: fosfomicina trometamolo 3 g in singola dose, 
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pivmecillinam 400 mg bid per 3 giorni, e nitrofurantoina 
macrocristalli 100 mg bid per 5 giorni, sono considerati 
come farmaci di prima scelta in molti paesi. Antibiotici 
alternativi comprendono: trimetoprim da solo o in 
combinazione con un sulfamidico, e la classe dei 
fluorochinoloni. Cotrimossazolo (160/800 mg bid per 3 
giorni) o trimetoprim (200 mg per 5 giorni) devono essere 
considerati di prima scelta nelle zone con tassi di resistenza 
noti per E. coli <20% (Fig.1.4). Per il follow-up in pazienti 
asintomatiche non è indicato alcun esame di routine, nelle 
donne i cui sintomi non si risolvono entro la fine del 
trattamento, e in quelle i cui sintomi si ripresentano entro 2 
settimane, devono essere effettuati coltura delle urine e test 
di sensibilità antimicrobica, e deve essere considerato un 
ritrattamento con un regime di 7 giorni con un altro agente. 
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Antibiotici Dose giornaliera Durata della terapia 
Fosfomicina trometamolo° 3 gr dose singola 1 giorno 
Nitrofurantoina 50 mg ogni 6 h 7 giorni 
Nitrofurantonina 
macrocristalli 
100 mg due volte il giorno 5-7 giorni 
Pivmecillinam* 400 mg due volte al giorno 3 giorni 
Pivmecillinam* 200 mg tre volte al giorno 5 giorni 
Alternative 
Ciprofloxacina 250 mg due volte al giorno 3 giorni 
Levofloxacina 250 mg una volta al giorno 3 giorni 
Norfloxacina 400 mg due volte al giorno 3 giorni 
Ofloxacina 200 mg due volte al giorno 3 giorni 
Se il pattern di resistenza è conosciuto  (resistenza E.coli < 20%) 
Trimetoprim-sulfametoxazolo 
160/800 mg due volte al 
giorno 
3 giorni 
Trimetoprim 200 mg due volte al giorno 5 giorni 
° non  disponibile in tutti i paesi 
*  disponibile solamente in Scandinavia, Olanda, Austria e Canada. 
 
Fig. 4: Antibiotico terapia raccomandata. 
 
Nelle infezioni ricorrenti, la scelta degli antibiotici è la stessa 
utilizzata nelle suddette UTI semplici sporadiche (Fig.1.4). La 
profilassi antimicrobica può essere effettuata di continuo 
(giornalmente, settimanalmente) per lunghi  
periodi di tempo (3-6 mesi), oppure come singola dose post-
coitale. In generale, la scelta degli antibiotici dovrebbe essere 
basata sull'identificazione e sulla suscettibilità 
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dell'organismo causa delle UTI, sulla storia di allergie 
farmacologiche del paziente e gli effetti collaterali ecologici, 
compresa la selezione batterica della resistenza 
antimicrobica. A causa di effetti collaterali ecologici, 
fluorochinoloni e cefalosporine orali non sono raccomandati 
di routine, se non in situazioni cliniche specifiche; l'aumento 
in tutto il mondo di E. coli resistente a trimetoprim pone il 
dubbio se sia efficace ancora; va evitato l'uso profilattico di 
nitrofurantoina a causa degli effetti avversi polmonari ed 
epatici rare ma gravi. Complessivamente la profilassi 
antimicrobica delle UTI ricorrenti deve essere riconsiderata 
in ogni singolo caso. Ci sono molte misure profilattiche non 
antimicrobiche consigliate nei casi di recidiva:  
 Profilassi Immunoattiva: OM-89 (Uro-Vaxom®); 
StroVac® e Solco-Urovac®; Urostim® e Urvakol® 
 Profilassi con probiotici (Lactobacillus sp) 
 Profilassi con mirtillo (Vaccinium macrocarpon)  
Infine, ricordiamo delle misure di prevenzione utili nelle UTI:  
 Igiene: occorre lavarsi in senso antero-posteriore, i 
germi dal retto possono essere trasferiti tramite la 
mano. È consigliabile fare la doccia ed evitare i bagni 
prolungati. Utilizzare i tamponi periodicamente, perché 
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mantengono la zona di apertura della vescica più 
asciutta, limitando in tal modo la proliferazione 
batterica. È estremamente utile evitare lunghi intervalli 
tra una minzione e l’altra, la vescica, va svuotata almeno 
ogni 4 ore durante il giorno.  
 Capi di abbigliamento: è bene non indossare indumenti 
intimi aderenti realizzati con materiali non traspiranti. 
È preferibile utilizzare il cotone.  
 Dieta: è consigliabile bere molta acqua. Il succo di 
mirtillo hanno un beneficio non dimostrato ma 
sembrano essere più efficaci nelle donne più giovani 
nel ridurre le infezioni. 
 Attività: durante l’attività fisica occorre svuotare la 
vescica frequentemente e ingerire molti fluidi. È 
consigliabile prendere particolari precauzioni dopo 
l'attività sessuale, la vescica deve essere svuotata dopo il 
rapporto ed è consigliabile bere più acqua. Gli 
spermicidi vanno evitati in quanto nocivi non solo per 
gli spermatozoi ma anche per la normale flora vaginale, 
che è estremamente importante nel sopprimere la 
colonizzazione dei batteri patogeni [1]. 
Nella seguente tabella sono schematizzate le principali 
terapie:  
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Diagnosi 
Patogeni/specie 
più frequenti 
Terapia antimicrobica 
empirica iniziale 
Durata della terapia 
Cistite acuta 
non complicata 
-E.coli 
-Klebsiella 
-Proteus 
-Stafilococco 
 
 
-TMP/SMX° 
-Nitrofurantoina 
-Fosfomicina trometamolo 
-Pivmecillinam 
Alternativa: 
-Fluorochinolone* ^ 
 
3 giorni 
(5-)7 giorni 
1 giorno 
 
(3-)5 giorni 
 
(1-) 3 giorni 
 
Pielonefrite 
acuta, 
non complicata 
-E.coli 
-Proteus 
-Klebsiella 
-Altri enterobatteri 
-Stafilococco 
-Fluorochinolone^ 
-Cefalosporina(Gruppo 3 A) 
Alternativa: 
-Aminopenicillina/IBL 
-Aminoglicoside 
7-10 giorni 
IVU con fattori 
complicanti 
-E.coli 
-Enterococchi 
-Pseudomonas 
-Stafilococchi 
-Flourochinolone* 
-Aminopenicillina/IBL 
-Cefalosporina (gruppo 2) 
-Cefalosporina (gruppo 3) 
-aminoglicoside 
In caso di fallimento della 
terapia iniziale entro tre 
giorni o in casi clinici: 
Anti-pseudomonas attivo 
-Fluorochinolone, se non usato 
inizialmente 
-Acilaminopenicillina/ 
IBL 
-Cefalosporina (gruppo 3 B) 
-Carbapenemi 
- ± Aminoglicoside 
In caso di Candida: 
-Fluconazolo 
-Anfotericina B 
 
 
3-5 giorni dopo la caduta 
o controllo/eliminazione 
dei fattori complicanti 
IVU ospedaliere 
-Klebsiella 
-Proteus 
Pielonefrite 
severa, acuta, 
complicata 
-Enterobacter 
-Altri enterobatteri 
- (Candida) 
Prostatite acuta 
cronica 
-E.coli 
-Altri enterobatteri 
-Pseudomonas 
-Enterococchi 
Cronico: 
-Stafilococchi 
-Calmidia 
-Ureaplasma 
-E.coli 
-Altri enterobatteri 
Patogeni multi resistenti 
dopo interventi urologici: 
-Pseudomonas 
-Proteus 
-Serratia 
-Enterobacter 
-Fluorochinolone* 
Alternative in prostatiti batteriche 
acute: 
-cefaolosporina (gruppo 3 A/B) 
In caso di Clamidia o Ureaplasma: 
-Doxicillina  
-Macrolide 
 
-Cefalosporina (gruppo 3 A/B) 
-Fluorochinolone^ 
-Acilamminopenicillina/IBL 
antipseudomonas attivo 
-Carbapenemi 
-± Aminoglicoside 
Acuta: 
2-4 settimane 
 
Cronica: 
4-8 settimane o più  
 
 
 
3-5 giorni  dopo 
l’abbattimento o 
controllo/eliminazione dei 
fattori complicanti. 
Epididimite da 
Ureaplasma: 
acuta 
Urosepsi 
°Solo in aree con tasso di resistenza < 20% (per E.coli) 
*Fluorochinolone con escrezione principalmente renale 
 
^Evitare Fluorochinoloni in cistite non complicate laddove possibile.  
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CAPITOLO II 
La batteriuria asintomatica 
 
2.1 Generalità 
Il concetto della virulenza batterica o patogenicità nel tratto 
urinario porta alla deduzione che non tutte le specie 
batteriche sono ugualmente in grado di indurre l'infezione. 
Più sono compromessi i meccanismi naturali di difesa (ad 
esempio in caso di ostruzione, o cateterismo vescicale), 
meno sono i requisiti di virulenza di qualsiasi ceppo 
batterico necessari ad indurre l'infezione. Questo concetto è 
supportato dalla osservazione in vitro, ben documentata, che 
i batteri isolati da pazienti con una UTI complicata spesso 
non riescono a esprimere fattori di virulenza. Il concetto di 
virulenza suggerisce anche che alcuni ceppi batterici 
all'interno di una specie sono equipaggiati in modo unico 
con fattori di virulenza specializzati, ad esempio diversi tipi 
di pili, che facilitano la salita dei batteri dalla flora fecale, 
dall’introitus vaginae o dall’area periuretrale nella vescica, o 
meno frequentemente, permettono agli organismi di 
raggiungere i reni per indurre l'infiammazione sistemica. 
Il numero di batteri è considerato rilevante per la diagnosi di 
UTI. Nel 1960, Kass ha sviluppato il concetto di batteriuria 
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significativa (> 105 cfu/mL) nel contesto di una pielonefrite 
in gravidanza. Sebbene questo concetto è ancora di 
importanza generale, è recentemente diventato chiaro che 
non vi è alcuna carica batterica fissa che sia indicativa di 
batteriuria significativa, questo concetto può essere 
applicato a tutti i tipi di infezione del tratto urinario e in tutte 
le circostanze. Le seguenti conte batteriche sono 
clinicamente rilevanti: 
 >103 cfu/mL di uropatogeni in un campione di mitto 
intermedio di urina (MSU) nella cistite acuta non 
complicata nelle donne. 
 > 104 cfu/mL di uropatogeni in un MSU nella 
pielonefrite acuta non complicata nelle donne. 
 > 105 cfu/mL di uropatogeni in un MSU nelle donne, o > 
104 cfu/mL di uropatogeni in un MSU negli uomini, o 
nelle urine presenti nel catetere nelle donne, in una UTI 
complicata. 
La batteriuria asintomatica viene diagnosticata se due 
colture dello stesso ceppo batterico (nella maggior parte dei 
casi è disponibile solo la specie), eseguite a distanza di > 24 
h, mostrano batteriuria > 105 cfu/mL di uropatogeni. È 
evidente che i metodi di raccolta delle urine e la coltura, 
nonché la qualità delle indagini di laboratorio, possono 
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variare. Di norma, devono pertanto essere utilizzati due 
livelli per la gestione dei pazienti. Un livello standard di base 
è necessario per la valutazione di routine, mentre è richiesto 
un livello standard più elevato per la valutazione scientifica e 
in circostanze cliniche particolari, ad esempio febbre di 
origine sconosciuta in pazienti immunocompromessi. Nella 
ricerca, deve essere riconosciuta la necessità di una 
definizione precisa dei metodi di campionamento, come il 
tempo in cui l'urina viene mantenuta nella vescica, e questi 
parametri vanno accuratamente registrati. In una valutazione 
clinica di routine, deve essere esaminata una serie di criteri 
di base prima che possa essere stabilita una diagnosi, tra cui:  
 Sintomi clinici; 
 I risultati di test di laboratorio selezionati (sangue, 
urina); 
 Evidenza di microrganismi in coltura o con altri test 
specifici; 
 La maggior parte di queste indagini possono oggi 
essere eseguite in qualsiasi laboratorio. 
Di seguito i criteri per la diagnosi di batteriuria 
asintomatica, secondo le linee guida: 
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E. coli (70-95% dei casi) e Staphylococcus saprophyticus (5-
10%) rappresentano i batteri responsabili delle UTI semplici. 
Alcune Enterobacteriaceae come Proteus mirabilis e 
Klebsiella spp. sono state isolate saltuariamente. Sebbene E. 
coli rimanga il patogeno più frequente anche nelle UTI 
complicate, lo spettro microbiologico include anche altri 
Gram-negativi, quali Citobacter spp., Enterobacter spp, 
Pseudomonas aeruginosa, e alcuni batteri Gram-positivi 
come Enterococcus spp. e Staphylococcus spp [1].  
Nuovi elementi adiuvanti, come l'identificazione di ceppi 
uropatogeni di E.coli (UPEC) e l'interazione ospite-
microrganismo, stanno diventando rilevanti nella 
interpretazione clinica delle infezioni del tratto urinario e 
dovrebbero essere adeguatamente valutati per migliorare i 
risultati dei trattamenti antibiotici. In particolare, la 
produzione di essudato batterico, la colonizzazione batterica 
intracellulare e la qualità della risposta immunitaria 
(produzione di chemochine anti-adesione, stato di 
glicosaminoglicani e produzione di citochine pro-
infiammatorie) dovrebbero sempre essere considerate. 
Nel 2002 sono state fornite da Welch e collaboratori 
descrizioni precise della mappa genomica di UPEC. Essi 
hanno definito la caratterizzazione genomica UPEC, e hanno 
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sottolineato la differenza tra i ceppi di E. coli intestinale e 
UPEC, sia per quanto riguarda l'evoluzione verticale 
successiva al cambiamento e all'impianto del 
microrganismo, sia per le modificazioni fenotipiche 
orizzontali unite a variazioni specifiche in ogni singolo 
ceppo [14].  
In particolare, il genoma UPEC è diverso da quello dell’E.coli 
intestinale che è responsabile dei sintomi gastrointestinali e 
sviluppa particolare attività di adesione e di sequestro delle 
molecole di ferro facilitando i fenomeni di internalizzazione 
nelle cellule dell'epitelio uroteliale. Recentemente, Soto e 
Bartoletti hanno dimostrato un incremento della 
suscettibilità degli UPEC a formare micro-colonie ed 
essudato, con conseguente riduzione dell'efficacia dei 
trattamenti antibiotici somministrati [15,16].  
Per quanto riguarda la risposta immunitaria va sottolineato 
che l'uso frequente di trattamenti antibiotici è spesso 
associato a nuovi episodi di infezione a causa della perdita 
della flora vaginale/peri-uretrale "protettiva" contro i ceppi 
batterici uropatogeni. Una anamnesi di infezioni del tratto 
urinario nella madre e frequenti episodi di cistite durante 
l'infanzia, supportano l'ipotesi di fattori di rischio genetici 
per le infezioni del tratto urinario, anche quando queste 
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infezioni sono considerate come correlate ai fattori di rischio 
comportamentali e ambientali [17]. Inoltre, alcuni studi recenti 
hanno dimostrato che i soggetti con la mancanza di 
secrezione dell’antigene di istocompatibilità tra i gruppi 
ABO, sono a più alto rischio di colonizzazione da parte di 
UPEC P. fimbriato rispetto ai secretori normali, sostenendo 
in tal modo la teoria di una associazione tra fattori genetici e 
le UTI ricorrenti [18]. Le donne affette da infezioni del tratto 
urinario ricorrenti, hanno un marcato aumento della 
suscettibilità alla colonizzazione vaginale da parte di 
uropatogeni rispetto alle donne non affette, e la 
contaminazione da parte dei Gram negativi sembra essere 
quantitativamente più significativa. Le UTI ricorrenti sono 
più spesso osservate in pazienti con compromissione della 
risposta immunitaria vaginale e significativa mancanza della 
flora vaginale. Questo è il motivo per cui le donne in età 
menopausale o con diabete mellito sono più suscettibili a 
sviluppare UTI ricorrenti. Di conseguenza, per ottenere una 
risposta soggettiva in pazienti affette da UTI ricorrenti, 
sembra essere di primaria importanza ridurre sia l'adesione 
batterica, che i fenomeni di internalizzazione e la produzione 
di biofilm batterico [19].  
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Le infezioni ricorrenti (rUTIs) del tratto urinario, sono 
definite da almeno 3 episodi di UTI in un anno o due recidive 
entro sei mesi dal primo episodio di infezione. Le recidive 
possono anche essere dovute a fattori di rischio 
concomitanti e/o all'eradicazione microbiologica dei batteri 
fallita dopo precedenti trattamenti antibiotici. Recentemente, 
Ejrnaes et al. hanno teorizzato la persistenza di serbatoi di 
essudato di E. coli legati all'interno della mucosa vescicale, 
della parete rettale e vaginale, supportando l'ipotesi 
dell’internalizzazione batterica delle cellule epiteliali di 
transizione. Questi serbatoi di batteri quiescenti sono 
attualmente definiti come QUIRS (Serbatoi batterici 
intracellulari quiescenti). Questi ultimi possono essere il 
motivo per cui i trattamenti antibiotici, non riescono a 
eradicare completamente gli agenti patogeni, e ottenere la 
risoluzione clinica della sintomatologia [20].  
Inoltre, la batteriuria asintomatica (ABU), definita come la 
persistenza dei batteri nelle urine dei pazienti in assenza di 
sintomi da UTI, è spesso eradicata senza successo dai 
trattamenti antibiotici empirici. ABU si riscontra spesso tra 
due episodi di UTI sintomatica in pazienti con rUTIs.  
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Fig. 5 Farmaci vari 
CAPITOLO III 
      Stewardship antibiotica 
 
3.1 Generalità 
Gli antibiotici hanno trasformato la 
pratica della medicina, rendendo le 
infezioni una volta letali facilmente 
curabili e hanno reso possibili altri 
progressi in campo medico, basti 
pensare alla chemioterapia e al 
trapianto di organi. L'utilizzo 
tempestivo di antibiotici per curare 
le infezioni, ha dimostrato di ridurre la morbilità e la 
mortalità, un esempio è la rapida somministrazione di 
antibiotici nella gestione della sepsi. Come tutti i farmaci, gli 
antibiotici hanno gravi effetti collaterali, tra cui reazioni 
avverse e l’esposizione all'infezione da Clostridium difficile 
(CDI). I pazienti che vengono inutilmente esposti agli 
antibiotici, sono quindi a rischio dei suddetti effetti, senza 
alcun beneficio clinico. L'abuso di antibiotici, inoltre, ha 
contribuito al crescente problema della resistenza, che è 
diventato una delle più gravi e crescenti minacce per la salute 
pubblica.  
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L’abilità dei batteri di resistere all’attacco antibiotico, 
attraverso la mutazione genetica o l’acquisizione di nuovo 
materiale genico, era già nota ad Alexander Fleming, lo 
scopritore della penicillina. Questa condizione fa parte 
dell’evoluzione, che nel caso dei batteri e degli antibiotici è 
accelerata dall’uso e abuso dei farmaci e dai brevi tempi di 
generazione dei batteri. La resistenza antimicrobica, 
sviluppata attraverso la selezione determinata dagli 
antibiotici e dai geni di resistenza, ha limitato enormemente 
la nostra abilità di prevenire e curare le infezioni.  
La selezione dei cloni batterici resistenti agli antibiotici, è 
legata principalmente alla ripetuta esposizione ad agenti 
antibiotici nel relativo serbatoio, che per i batteri gram-
negativi è prevalentemente l'intestino. La comunità medica 
utilizza antibiotici ad ampio spettro (ad esempio, 
cefalosporine di terza generazione, fluorochinoloni e 
carbapenemi), con una maggiore propensione alla selezione 
di ceppi multiresistenti, quali i batteri che producono ESBL. 
Il problema è ulteriormente aggravato dalla diffusione di 
batteri resistenti nelle comunità (case per anziani, centri 
diurni, ospedali), dovuta al controllo inadeguato delle 
infezioni e allo scambio tra i batteri di materiale genetico che 
codifica per i meccanismi di resistenza. Questo stato, già 
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preoccupante, è stato recentemente aggravato dalla nascita e 
dalla rapida diffusione di enterobatteri produttori di 
carbapenemasi (CPE). I CPE sono una grave minaccia per la 
salute dei pazienti urologici, perché sono resistenti a quasi 
tutti gli antibiotici disponibili. I fattori di rischio per CPE 
sono: la mobilità dei pazienti e il trasferimento dei pazienti 
attraverso i confini da paesi endemici. Poiché il serbatoio è il 
tratto gastrointestinale, soprattutto dopo la selezione 
attraverso gli antibiotici ad ampio spettro, gli enterobatteri 
multiresistenti possono causare qualsiasi tipo di infezione 
urologica, che va dalle UTI all’urosepsi. Anche se questo 
sviluppo può influenzare qualsiasi tipo di intervento 
urologico, il problema è stato recentemente messo in 
evidenza con l'aumento delle complicanze infettive dopo 
biopsia prostatica transrettale. Ciò è dovuto principalmente 
alla presenza fecale di E. coli fluorochinolone-resistente. Sulla 
base di una frequenza di circa il 3%, la comunità urologica 
indurrebbe circa 30.000 gravi infezioni febbrili ogni anno in 
Europa, che non è accettabile. 
Non vi è dubbio che è giunto il momento di agire da parte di 
tutti i medici, e urologi in particolare, in tutta l'Europa. 
Abbiamo bisogno di prendere responsabilità e combattere 
una situazione in rapido peggioramento. Ci sono molte 
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possibili strategie, alcune delle quali possono essere 
immediatamente implementate da un'azione individuale, 
mentre altre dipendono da cambiamenti più lenti e 
collaborativi. Le azioni immediate si riassumono nella 
prevenzione primaria, bloccando, o limitando severamente, le 
abitudini che spesso si traducono in una successiva necessità 
di antibiotici (ad esempio, la riduzione dei giorni di 
cateterizzazione e massimizzare i mezzi, non antibiotici, di 
prevenzione delle cistiti ricorrenti semplici). La prevenzione 
secondaria comporta la corretta scelta dell’agente e del 
dosaggio per la profilassi aderendo alle linee guida. Infine, 
quando è necessario trattare con antibiotici, occorre seguire 
le regole di prescrizione di antibiotici basate sulle evidenze e 
consultare il microbiologo clinico locale, per un consiglio sui 
modelli di sensibilità locali, occorre inoltre insistere 
sull’essere regolarmente aggiornati sulla situazione in 
ambito sanitario.  
Medici, microbiologi, esperti di salute pubblica e le autorità 
devono collaborare al fine di educare la comunità e 
consentire un cambiamento culturale lontano dall'uso 
indiscriminato di antibiotici, e di massimizzare l'uso delle 
misure di igiene, basate sulle evidenze, per limitare 
l'acquisizione e la diffusione di batteri resistenti. In questo 
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contesto, i risultati dello studio globale di prevalenza sulle 
infezioni in urologia (GPIU) tra il 2003 e il 2010, hanno 
mostrato che il 9,4% dei pazienti ricoverati nelle cliniche 
urologiche sviluppa UTI nosocomiali a causa degli 
uropatogeni multi-resistenti, con E. coli come uropatogeno 
principale. La maggior parte di queste infezioni sono trattate 
con fluorochinoloni, cefalosporine e penicilline. Tuttavia, i 
tassi di resistenza a questi antimicrobici più frequentemente 
utilizzati sono inaccettabili. Questi studi hanno inoltre 
dimostrato che vi è un ampio spazio per migliorare la 
profilassi chirurgica, limitando l'esposizione agli antibiotici, 
nonché l'indicazione al trattamento antibiotico come accade 
nel caso della batteriuria asintomatica. 
Dal punto di vista ospedaliero, ci sono esperienze riportate 
nel Regno Unito e negli Stati Uniti che suggeriscono di 
gratificare con marchi di qualità gli ospedali per i bassi tassi 
di infezione acquisita in ospedale e, al contrario, di 
penalizzare finanziariamente gli ospedali se i tassi sono al di 
sopra della norma. Il successo di questo approccio, nel 
servizio sanitario nazionale del Regno Unito, è indicato da 
una diminuzione dell'85% di batteriemie da Staphylococcus 
aureus meticillino-resistente e da una riduzione del 50% del 
Clostridium difficile tra il 2008 e il 2011 (Fig.6). 
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Fig. 6: Strategia adottata nel Regno Unito.  
 
 
Obiettivi strategici Migliorare la conoscenza e la comprensione 
dell’antibioticoresistenza. 
Risparmiare e amministrare l’efficacia dei trattamenti esistenti  
Stimolare lo sviluppo di nuovi antibiotici, diagnosi e nuove 
terapie. 
 
Sette punti chiave  Migliorare la prevenzione delle infezioni e le pratiche di 
controllo. 
Ottimizzare la prescrizione medica 
Migliorare l’educazione professionale la formazione e 
l’impegno pubblico. 
Sviluppare nuovi farmaci, trattamenti e diagnosi. 
Migliore l’accesso a e  l’uso dei dati di sorveglianza. 
Migliore l’identificazione e la definizione delle priorità delle 
esigenze di ricerca della farmacoresistenza.  
Rafforzare la collaborazione internazionale. 
 
 
 
Infine, gli sforzi di ricerca in tutto il mondo si stanno 
concentrando sulle scoperte di biomarcatori per aumentare 
l'efficienza dell'uso di antibiotici, sfruttando agenti 
antimicrobici non antibiotici, e lo sviluppo di alternative ad 
interventi come la biopsia prostatica transrettale. Così la 
comunità urologica potrà combattere lo sviluppo della 
resistenza, garantendo l'uso appropriato della profilassi e 
della terapia antibiotica, seguendo le linee guida 
dell'associazione europea di Urologia [23].  
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Come abbiamo già accennato, l'aumento di ceppi batterici 
multiresistenti e l'uso indiscriminato di antibiotici ad ampio 
spettro, come fluorochinoloni, cefalosporine e aminoglicosidi, 
aumentano i costi di trattamento e il ricovero in ospedale. 
Sebbene poco frequente nel caso di infezioni non 
complicate, vi è un aumento significativo dei ceppi di E. coli 
produttori di beta lattamasi (ESBL) nei pazienti con infezioni 
acquisite in comunità. *24 Il primo caso di resistenza agli 
antibiotici mediata da ceppi di plasmidi produttori di beta 
lattamasi, è stato descritto nel 1983. I ceppi sono di solito 
Gram negativi e la loro prevalenza è aumentata in modo 
significativo negli ultimi anni, anche nel caso di infezioni non 
complicate. Recentemente, sono state trovate alcune 
resistenze crociate a diverse beta-lattamasi (ESBLs, metallo-
beta-lattamasi o beta-lattamasi di classe C). La loro prevalenza 
è aumentata dal 3,6% nel 1990 al 21,8% nel 1993 [25-27]. 
Secondo gli stessi autori, la resistenza dei batteri a 
fosfomicina e carbapenemi sembra rimanere invariata. 
 
In generale, devono essere attentamente valutate alcune 
strategie di prescrizione, ad esempio: 
 Indicazione precisa per il trattamento antibiotico 
 Scelta del composto appropriato 
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 Dosaggio appropriato 
 Percorso adeguato di somministrazione 
 Tempi di somministrazione e lunghezza del trattamento  
Altre osservazioni rilevanti riguardano gli aspetti politici e 
finanziari dello sviluppo di nuovi antibiotici. Nell’arco di 30 
anni, fino agli anni novanta, sono stati introdotti nel mercato 
diversi nuovi antibiotici con differenti meccanismi d'azione 
e efficacia su diversi ceppi batterici. I medici, pertanto, erano 
abituati ad avere diverse alternative di trattamento 
antibiotico disponibili. Tuttavia, questa situazione è stata 
completamente ribaltata durante l'ultimo decennio, a causa 
delle poche molecole antibiotiche innovative disponibili e 
della sostanziale riduzione dei canali del settore farmaceutico, 
a causa delle difficoltà finanziarie e della necessità di lunghi e 
costosi processi per ottenere l'approvazione ai fini della 
commercializzazione di nuovi composti [23].  
 
 
I trattamenti antibiotici dovrebbero essere basati su una 
conoscenza dettagliata di: 
 Comportamento farmacologico del farmaco antibiotico 
scelto 
 Caratteristiche dei patogeni che devono essere eradicati 
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 Interazioni tra i primi due fattori 
La valutazione dell'efficacia del trattamento antibiotico 
include: l'identificazione del patogeno responsabile 
dell'infezione e la conoscenza dettagliata sia del composto 
che verrà utilizzato che della flora commensale nel sito di 
infezione. La flora commensale, può essere di fondamentale 
importanza per lo sviluppo della resistenza agli antibiotici, a 
causa del possibile scambio tra i diversi ceppi di DNA. 
Prima di iniziare il trattamento antibiotico occorre ottenere 
alcune risposte: 
 I sintomi correlati alla presenza dei microrganismi 
ritenuti responsabili delle UTI? 
È necessaria una storia clinica accurata per rispondere alla 
suddetta domanda e, in alcuni casi, può essere avviato un 
trattamento empirico senza l’urinocoltura. Nelle zone 
geografiche e nelle comunità con alta prevalenza di E. coli 
multi-resistenti, o se i sintomi non sono chiari, la 
determinazione del ceppo batterico attraverso l'analisi 
microbiologica è sempre necessaria. 
 Quali sono i tassi di resistenza agli antibiotici nella mia 
zona? Quali sono i dati sulla resistenza agli antibiotici di 
questo paziente? 
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Come precedentemente descritto, i tassi di resistenza dei 
ceppi batterici possono variare nelle diverse aree. I tassi di 
resistenza ai fluorochinoloni possono variare dal 5% al 15% 
nello stesso territorio. Pertanto, la conoscenza dei tassi di 
resistenza nella zona è di fondamentale importanza per la 
scelta del trattamento empirico. 
 Il paziente è stato recentemente sottoposto ad un 
trattamento antibiotico? Sono disponibili gli esiti 
precedenti dell’urinocoltura? 
Molti studi hanno dimostrato l’insorgenza delle resistenze 
agli antibiotici dopo precedenti trattamenti antibiotici. In 
particolare, lo Pseudomonas aeruginosa resistente sembra 
essere correlato al precedente trattamento antibiotico 
inefficace, così come l'uso di Trimethoprim [5]. I dati sulla 
resistenza delle precedenti urinocolture sono di fondamentale 
importanza per la valutazione della possibile presenza di 
ceppi multi-resistenti e per la scelta della terapia antibiotica 
empirica. 
 I composti antibiotici scelti per curare l'infezione 
hanno delle caratteristiche farmacologiche e 
farmacodinamiche (PD) adeguate? 
Alcuni trattamenti falliti sono dovuti alla inadeguata capacità 
dell'antibiotico di raggiungere il sito di infezione. Questo 
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evento si verifica indipendentemente dalla dimostrazione 
della resistenza agli antibiotici. Alcuni esempi includono: 
antibiotici somministrati per via orale in caso di vomito o 
diarrea, o l'uso di composti antibiotici incapaci di penetrare 
la parete cellulare, nel caso di batteri intracellulari. Inoltre, 
dovrebbe essere considerata la via di eliminazione degli 
antibiotici (renale, epatica, intestinale) per massimizzare la 
concentrazione di antibiotici nelle urine. Alcuni 
fluorochinoloni, come la levofloxacina, hanno una elevata 
biodisponibilità (sono quasi totalmente assorbiti attraverso 
l'epitelio gastro-intestinale), così la concentrazione di 
antibiotico ottenuta nel siero è molto simile a quella ottenuta 
tramite la via di somministrazione endovenosa. Il dosaggio 
orale ottimale è, infatti, identico per entrambi i metodi di 
somministrazione. Questo è importante nella pratica clinica 
per la facile transizione dalla via endovenosa alla via orale, 
senza alterazioni farmacologiche o farmacodinamiche 
significative. Un altro aspetto rilevante, per la progettazione 
di un programma di trattamento appropriato, comprende 
l'emivita di concentrazione dell’antibiotico, che deve essere 
confrontata con i tempi di riproduzione del patogeno. 
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 Come si possono determinare il dosaggio ottimale di 
antibiotici, la via di somministrazione e la durata del 
trattamento? 
L'attività antibiotica verso i patogeni, normalmente, è 
descritta dalla concentrazione di antibiotico nel sito di 
infezione e dalla durata del trattamento. La curva 
concentrazione-tempo è utile per studiare i fattori 
farmacocinetici quali: 
 Il picco di concentrazione (Cmax) 
 L'area sotto la curva (AUC) 
I fattori di farmacocinetica (PK) sono determinanti per 
valutare la biodisponibilità dell'antibiotico e sono 
strettamente legati a: eliminazione, assorbimento, 
metabolismo e distribuzione tissutale dei composti 
antibiotici. Una conoscenza approfondita della farmacologia 
dell’antibiotico è importante per determinare la relazione tra 
il dosaggio del composto e le concentrazioni tissutali 
ottenute. Secondo la loro attività antibatterica, i composti 
antibiotici possono essere distinti come segue: 
 Antibiotici concentrazione-dipendenti. Questi composti 
(aminoglicosidi; daptomicina; fluorochinoloni; 
fosfomicina) mostrano i loro effetti antimicrobici che 
sono proporzionali alla loro concentrazione e un effetto 
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post-antibiotico. La durata del trattamento diventa meno 
rilevante che per altri antibiotici. 
 Antibiotici tempo-dipendenti. Questi composti 
(carbapenemi, cefalosporine, eritromicina, linezolid, 
penicilline) mostrano il loro effetto ottimale in relazione 
al loro tempo al di sopra della concentrazione minima 
inibente (MIC) e sono particolarmente efficaci se 
somministrati per lungo tempo, a dosaggi sopra la MIC. 
 Alcuni antibiotici, come azitromicina, clindamicina e 
vancomicina hanno caratteristiche ibride tra le due 
classi. 
 
 Quali parametri PK/PD devono essere noti e impiegati 
nella pratica clinica? 
La MIC, ossia la concentrazione minima di antibiotico che 
prevenga la crescita di un batterio specifico sensibile a quello 
specifico antibiotico. Questi dati sono stati convalidati nella 
pratica clinica, determinando i valori soglia per i composti 
antibiotici denominati "punti di interruzione". I punti di 
interruzione sono determinati sulla base di più parametri:  
 Microbiologici, vale a dire la presenza di batteri di tipo 
selvatico (prototrofi), nelle zone di inibizione, utilizzati 
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per determinare i valori di MIC, i batteri di tipo 
selvatico sono esenti da fattori di resistenza acquisita. 
 Farmacologici, cioè il rapporto tra il dosaggio del 
composto antibiotico utilizzato e le concentrazioni 
sieriche ottenibili durante il trattamento. 
 Clinici, cioè i precedenti studi sulla efficacia clinica degli 
antibiotici. 
Il concetto di breakpoint pertanto è importante per indicare 
i valori soglia, perché la valutazione soltanto della MIC non è 
necessariamente una conferma di efficacia clinica. Gli stessi 
valori di MIC per due diversi composti, rispetto al 
corrispondente patogeno, possono essere interpretati 
clinicamente sulla base dei breakpoint ottenuti. Sulla base di 
questa classificazione, i microrganismi sono attualmente 
suddivisi in tre diverse categorie: 
 Sensibili (S) - c'è un'alta probabilità che l'infezione 
possa essere opportunamente trattata con il dosaggio 
standard. 
 Intermedi (I) - l'infezione può essere trattata con 
successo se l'antibiotico viene concentrato 
fisiologicamente nel sito di infezione o se vengono 
somministrate alte dosi (in confronto alle dosi 
standard). 
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 Resistenti (R) - c'è un'alta probabilità che l'infezione 
non venga influenzata dal trattamento con tale 
antibiotico. 
Le decisioni terapeutiche devono basarsi su tutti i fattori 
sopra descritti, e non solo sul rapporto dell’antibiogramma 
proveniente dall’urinocoltura. I trattamenti empirici 
dovrebbero essere scelti sulla base dell'efficacia antibiotica, 
dello spettro, della tossicità e dei costi. Gli antibiotici di prima 
scelta dovrebbero avere un basso profilo di resistenza 
batterica, eliminazione urinaria, buona tollerabilità ed essere 
pratici e a buon mercato. 
 
I Centri per il Controllo e la Prevenzione delle Malattie (CDC) 
hanno stimato che più di due milioni di persone sono 
infettate da microrganismi resistenti agli antibiotici, con un 
aumento annuo di circa 23.000 morti. 
Evidenze sempre maggiori dimostrano che i programmi 
ospedalieri dedicati a migliorare l'uso di antibiotici, 
comunemente noti come "Antibiotic Stewardship Programs 
(ASP)", possono sia ottimizzare il trattamento delle infezioni 
che ridurre gli effetti collaterali associati all'uso di antibiotici. 
Questi programmi aiutano i medici a migliorare la qualità 
della cura e la sicurezza dei pazienti, mediante un aumento 
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dei tassi di cura delle infezioni, la riduzione del fallimento 
delle terapie e un aumento della frequenza di corrette 
prescrizioni per terapia e profilassi. Inoltre, riducono 
significativamente i tassi ospedalieri di CDI (infezione da 
Clostridium difficile) e di resistenza agli antibiotici. In 
aggiunta, questi programmi permettono il raggiungimento 
dei suddetti benefici e nel contempo consentono il risparmio 
ospedaliero in termini di denaro.  
Riconoscendo l'urgenza di migliorare l'uso di antibiotici 
negli ospedali e i benefici dei programmi di gestione degli 
antibiotici, nel 2014 i CDC hanno raccomandato che tutti gli 
ospedali implementino i programmi di Stewardship 
antibiotica [28].  
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 CAPITOLO IV 
 
Studio clinico 
 
4.1- Introduzione 
La batteriuria asintomatica, pare essere presente nel 3%-
5% delle giovani donne in buona salute ed è più comune nelle 
pazienti con diabete e nelle anziane. Si sa ben poco circa il 
ruolo del trattamento antibiotico della batteriuria 
asintomatica nelle giovani donne affette da infezioni 
ricorrenti del tratto urinario. Nella pratica clinica quotidiana, 
spesso le giovani donne affette da UTI recidiva hanno 
evidenziato, dopo un ciclo di trattamento antibiotico, un 
periodo asintomatico associato con urina sterile e 
successivamente un episodio di ABU. Nella maggioranza dei 
casi, anche se non è consigliabile, ABU è trattata con scarsi 
risultati e, occasionalmente, può consentire lo sviluppo della 
selezione di batteri multiresistenti.  
Sulla base di queste evidenze abbiamo effettuato uno studio 
clinico per valutare l'impatto del trattamento antibiotico sul 
tasso di recidiva tra le giovani donne affette da UTI ricorrenti.  
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4.2- Pazienti e metodi 
In uno studio prospettico randomizzato controllato aperto 
multicentrico, sono state arruolate donne in età fertile affette 
da cistite ricorrente. 
I criteri di inclusione prevedevano un’età compresa fra 18 e 
40 anni, normale e regolare attività sessuale, unico partner 
sessuale negli ultimi 12 mesi, almeno un episodio di 
infezione urinaria sintomatica negli ultimi 12 mesi trattato 
con terapia antibiotica, presenza di batteriuria asintomatica 
(ASB) al momento dell’arruolamento, urino cultura positiva 
con almeno 105 cfu/mL di uro patogeni. 
I criteri di esclusione includevano la presenza di diabete 
mellito o altri fattori di rischio atipici quali la presenza di 
stents o devices nell’apparato urinario, la presenza di stasi 
urinaria derivante da patologie congenite o acquisite, lo stato 
di gravidanza. 
Sono stati considerati come uropatogeni i seguenti batteri: 
gram-negativi enterici, enterococchi, staphylococcus 
saprophyticus e streptococchi del gruppo B.  
La maggior parte delle donne arruolate, non erano fumatrici, 
erano multipare, avevano almeno tre episodi di cistite 
sintomatica /anno, con una storia clinica riguardante questa 
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affezione di almeno 20 mesi ed un peggioramento 
sostanziale della qualità di vita. 
 Gruppo A = 312 Gruppo B = 361 
Età media (+/-  DS) 39,1 (6,9) 38,7(7,1) 
Sposate              178  (57,0)               153(42,3) 
Nubili               134 (43,0)               208 (57,7) 
Rapporti sessuali/sett.                    2,1 (1,3)                    2,3 (1,4) 
Uso di contraccettivi               141 (45,1)               157 (43,4) 
  Contraccettivi orali        71/141 (50,3)       81/157 (51,5) 
  Condom        37/141 (26,3)       48/157 (30,5) 
  Coito interrotto        33/141 (23,4)       28/157 (17,8) 
Fumatrici               104 (33,3)              142(39,3) 
Uso di Alcol                  61 (19,5)                77 (21,3) 
Nullipare                  63 (20,2)                96 (26,5) 
Multipare               249 (79,8)              265 (73,5) 
Asintomatiche               312 (100)              361 (100) 
3 episodi di UTI/anno                 71 (22,7)                76 (21,0) 
>3 episodi di UTI/anno               241 (77,3)             285 (79,0) 
Inizio storia di UTI 
ricorrenti (mesi) 
              20 +/- 5,4             19 +/- 5,1 
Qol (+/- SD)           O,82 +/- 0.03          0,81 +/- 0,06 
Ceppi batterici   
 Escherichia coli               120 (38,4)               142 (39,3) 
 Enterococcus faecalis               102 (32,7)               120 (33,2) 
 Enterococcus faecium                 38 (12,2)                 47 (13,1) 
 Klebsiella spp                 19 (6,1)                 22 (6,1) 
 Streptococcus agalactiae                 17 (5,5)                 16 (4,5) 
 Serratia spp                 16 (5,1)                 14 (3,8) 
Tab. 1: i dati sono numeri (%), se non altrimenti specificato. 
 Abbreviazioni: QoL, qualità della vita; SD deviazione standard; UTI, infezioni del tratto                                            
urinario. 
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Le pazienti, tutte affette da batteriuria asintomatica,  sono 
state divise, in maniera casuale, in 2 gruppi: non trattate 
(senza placebo) (gruppo A, n = 312) e trattate (in conformità 
all’antibiogramma) (gruppo B, n = 361). 
Nel gruppo B, gli antibiotici più comunemente usati sono 
stati: fosfomicina-trometamolo (31,4%), nitrofurantoina 
(26,8%), cotrimossazolo (19,8%), ciprofloxacina (13,1%), e 
levofloxacina (8,9%). Le valutazioni microbiologiche e 
cliniche sono state eseguite a 3, 6 e 12 mesi. È stata valutata 
anche la qualità della vita. Il goal dello studio era il tasso libero 
da recidiva alla fine del periodo di studio.  
La differenza fra i due gruppi è stata analizzata con il test di 
Fisher. 
 
4.3- Risultati 
 
Tutte le pazienti erano state affette da recente episodio di 
cistite acuta da E.coli. 
Dall’ultimo episodio di cistite risolto con terapia antibiotica, 
è iniziato il monitoraggio clinico e microbiologico della 
patologia.  
61 
 
Tutte le pazienti arruolate nello studio avevano un rilievo 
microbiologico di batteriuria asintomatica in quantità 
superiore o uguale a 105 cfu/mL., rispettivamente da E.coli 
(38.4%) ed Enterococcus faecalis (32.7%) nel gruppo A e da  
E. coli (39.3%) ed Enterococcus faecalis (33.2%) nel gruppo 
B. 
Come già precedentemente descritto, tutte le pazienti del 
gruppo A non sono state trattate con terapia antibiotica a 
prescindere dalla positività dell’antibiogramma, essendo le 
pazienti totalmente asintomatiche. 
Tutte le pazienti del gruppo B sono state al contrario trattate 
con terapia antibiotica specifica, come indicato 
dall’antibiogramma. 
È stata valutata la prevalenza delle recidive sintomatiche 
successive al primo episodio. 
Al primo follow-up, tre mesi dopo l’eventuale trattamento 
della batteriuria asintomatica, non vi era alcuna differenza 
tra i 2 gruppi. (Fig. 2.1). 
 Al follow up di sei mesi le pazienti del gruppo A hanno 
mostrato una differenza statisticamente significativa della 
recidiva sintomatica rispetto a quella nel gruppo B, 
nonostante l’incremento sostanziale dei livelli CFU di 
Enterococco faecalis. 
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In particolare, le pazienti che non avevano effettuato la 
terapia antibiotica come terapia della batteriuria 
asintomatica, presentavano una maggior prevalenza di 
infezione da Enterococco ma una riduzione significativa della 
crescita di E.coli, con conseguente sostanziale riduzione degli 
eventi sintomatici. 
Al contrario, le pazienti del gruppo B, che avevano effettuato 
terapia antibiotica per il trattamento della batteriuria 
asintomatica, presentavano livelli CFU ridotti di Enterococco 
faecalis ma un sostanziale incremento degli episodi 
sintomatici E.coli correlati. 
 All'ultimo follow-up di 12 mesi, 41 pazienti (11.35%) nel 
gruppo A e 169 (54.16%) nel gruppo B presentavano una 
recidiva sintomatica di cistite (p<0.001).  
Inoltre, è stata riportata una differenza statisticamente 
significativa nei risultati del questionario sulla qualità di vita, 
con la maggior soddisfazione delle donne afferenti al gruppo 
A rispetto a quelle afferenti al gruppo B. 
Le complicanze individuate nel corso dello studio si limitano 
solo a tre episodi di pielonefrite (1 paziente nel gruppo A e 2 
pazienti del gruppo B) non correlati all’uso o meno di terapia 
antibiotica.  
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Come già detto, nel corso del primo trimestre, sia nel gruppo 
A che nel gruppo B la prevalenza dei casi sostenuti da 
Escherichia coli è maggiore rispetto a quelli dovuti a 
Enterococcus faecalis. 
Nei successivi follow-up, l’andamento della prevalenza 
infettiva da E.coli (sintomatica) è sempre stata inversamente 
proporzionale a quella di Enterococco faecalis (asintomatica 
nella maggior parte dei casi). 
Sulla base di questi risultati E. faecalis sembrerebbe svolgere 
un ruolo “protettivo” nei confronti delle infezioni sostenute 
da E. coli. 
 
 
 
Fig.2.1: Prevalenza di E. coli e E. faecalis nei due gruppi. 
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I risultati dei follow-up sono mostrati nella seguente tabella 
n.2: 
Gruppo A 
 
Basale 
(arruolamento) 
Primo 
follow-up 
(3 mesi) 
Secondo 
follow-up 
 (6 mesi) 
Terzo 
follow-up 
(12 mesi) 
Sintomatiche 0 11 23 41 
Asintomatiche 312 301 278 237 
Qol (+/- SD) 
0,82 +/- 0,03 
0,79 +/- 
0,07 
0,81 +/- 0,06 
0,82 +/- 
0,03 
Crescita 
batterica 
0 15 (4,9) 27 (9,7) 31 (13,1) 
Escherichia coli 120 (38,4) 107 (35,7) 68 (24,4) 26 (11,0) 
Enterococcus 
faecalis 
102 (32,7) 101 (33,7) 149 (53,5) 177 (74,4) 
Enterococcus 
faecium 
38 (12,2) 30 (10,0) 10 (3,5) 1 (0,4) 
Klebsiella spp 19 (6,1) 18 (6,0) 9 (3,4) …. 
Streptococcus 
agalactiae 
17 (5,5) 15 (4,9) 7 (2,6) …. 
Serratia spp 16 (5,1) 12 (3,9) 5 (1,7) 1 (0,4) 
Proteus mirabilis …. 3 (0,9) 2 (0,9) 1 (0,4) 
Pseudomonas spp …. …. …. …. 
Citrobacter spp 
…. …. 1 (0,4) …. 
 
Tab.2 gruppo A : i dati sono numeri (%) se non altrimenti specificato. 
                         Abbreviazioni: Qol, qualità della vita; SD, deviazione standard. 
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Tab.2 gruppo B : i dati sono numeri (%) se non altrimenti specificato. 
                         Abbreviazioni: Qol, qualità della vita; SD, deviazione standard. 
 
 
 
 
Gruppo B Basale 
(arruolamento) 
Primo 
follow-up 
 (3 mesi) 
Secondo 
follow-up 
 (6 mesi) 
Terzo 
follow-up 
(12 mesi) 
Sintomatiche 0 32 98 169 
Asintomatiche 361 329 231 62 
Qol (+/- SD) 0,81± 0,06 0,50± 0,01 0,52± 0,0 0,51±0,02 
Crescita 
batterica 
0 27 (8,2) 21(9,0) 19(30,7) 
Escherichia 
coli 
142 (39,3) 131 (39,8) 142 (61,5) 17 (27,5) 
Enterococcus 
faecalis 
120 (33,2) 92 (27,9) 36 (15,6) 11 (17,8) 
Enterococcus 
faecium 
47 (13,1) 45 (23,6) 10 (4,3) 3 (4,8) 
Klebsiella spp 22 (6,1) 19 (5,8) 6 (2,7) …. 
Streptococcus 
agalactiae 
16 (4,5) 8 (2,4) 5(2,2) …. 
Serratia spp 14 (3,8) 7 (2,3) 6 (2,7) …. 
Proteus 
mirabilis 
…. …. 2 (0,8) 4 (6,4) 
Pseudomonas 
spp 
…. …. …. 3 (4,8) 
Citrobacter spp …. …. 3 (2,1) 5 (8,0) 
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CONCLUSIONI  
 
Lo scopo della tesi è stato quello di far luce sulla problematica 
della batteriuria asintomatica, nella gestione delle infezioni 
urinarie ricorrenti nelle donne, e correlarla alla politica 
antibiotica, che oggi è sempre più protagonista nello 
scenario delle resistenze antibiotiche. Le UTI sono un 
problema che i sanitari devono quotidianamente affrontare. 
La batteriuria asintomatica, definita come la persistenza dei 
batteri nelle urine dei pazienti in assenza di sintomi da UTI, 
si riscontra spesso tra due episodi di UTI sintomatica in 
pazienti con UTI ricorrenti. Negli anni si è dibattuto molto se 
fosse utile o meno trattare la presenza della batteriuria 
asintomatica, le più recenti evidenze, sui cui sono state 
fondate le linee guida, hanno concluso che il trattamento 
antibiotico, è raccomandato soltanto nei seguenti casi [22]:      
 
donne in stato di gravidanza 
Prima di una procedura invasiva genitourinaria per cui vi è 
un rischio di sanguinamento della mucosa 
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Nel nostro studio abbiamo dimostrato che la batteriuria 
asintomatica non dovrebbe essere trattata 
farmacologicamente nelle giovani donne affette da UTI, 
suggerendo, inoltre, che potrebbe svolgere un ruolo 
protettivo nel prevenire le recidive sintomatiche. Il 
trattamento, altresì, pone il rischio di sviluppare ceppi 
resistenti ai più comuni antibiotici. I risultati di tutti gli studi 
presenti in letteratura confermano le indicazioni di questo 
studio, suggerendo di incorporare strategie preferibilmente 
non antibiotiche per la prevenzione delle suddette infezioni e 
inserendo questi principi comportamentali nel contesto di 
linee guida. Tali strategie sono importanti anche al fine di 
ridurre il consumo generale di antibiotici della popolazione, e 
quindi rallentare la comparsa di resistenze. Come mostrato 
in vari studi, la resistenza agli antibiotici, una volta stabilita, 
ha una bassa probabilità di risoluzione. 
Il problema della resistenza antibiotica è una drammatica 
realtà che diventa ogni giorno più concreta. La resistenza 
antimicrobica, sviluppata attraverso la selezione determinata 
dagli antibiotici e dai geni di resistenza, ha limitato 
enormemente la nostra abilità di prevenire e curare le 
infezioni.   
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Medici, microbiologi, esperti di salute pubblica e le autorità 
devono collaborare al fine di educare la comunità e 
consentire un cambiamento culturale lontano dall'uso 
indiscriminato di antibiotici per limitare l'acquisizione e la 
diffusione di batteri resistenti. Come già si fa in alcuni Paesi, 
sarebbe ideale gratificare con marchi di qualità gli ospedali 
per i bassi tassi di infezione acquisita in ospedale e, al 
contrario, di penalizzare finanziariamente gli ospedali se i 
tassi sono al di sopra della norma. La gestione degli 
antibiotici dovrebbe essere introdotta nella pratica clinica per 
evitare il rischio di episodi di infezione in cui il sanitario non 
può essere in grado di affrontare il rischio di SIRS o sepsi.  
I programmi ospedalieri dedicati a migliorare l'uso di 
antibiotici, comunemente noti come "Antibiotic Stewardship 
Programs (ASP)", possono sia ottimizzare il trattamento delle 
infezioni che ridurre gli effetti collaterali associati all'uso di 
antibiotici, in particolare i CDC hanno raccomandato che tutti 
gli ospedali implementino i programmi di Stewardship 
antibiotica. 
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TAKE HOME MESSAGE 
 
 
La batteriuria asintomatica non dovrebbe essere trattata 
farmacologicamente nelle giovani donne affette da UTI. 
I vantaggi di una terapia appropriata sono: 
 Ridotta mortalità  
 Minore durata di ricovero in ICU 
 Ridotta durata dell’ospedalizzazione 
 Minori costi  
 Ridotta induzione di resistenze  
Occorre limitare l’uso degli antibiotici alle situazioni in cui 
sono indispensabili.  
Gli obiettivi primari della stewardship antibiotica sono: 
 Migliorare le capacità di diagnosi 
 Migliorare la capacità di cura 
 Migliorare l’appropriatezza della terapia antibiotica  
 Limitare la diffusione di resistenze 
 Limitare gli eventi avversi legati a farmaci inutili 
Gli obiettivi secondari: 
 Ottimizzare i costi 
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